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FENUGREEK (TRIGONELLA FOENUM-GRAECUM L.)
— TRADITIONAL HERB ON THE BACKGROUND
OF THE RESEARCH STUDIES

SUMMARY

Fenugreek is a plant providing two medicinal drugs — seed and
herb, which posses an age-old tradition of usage, especially in
Asia. In European countries fenugreek seeds are used as a hy-
polipidemic and lowering sugar level in blood agent. During the
last few years several studies have been published, which revealed
also antiphlogistic and antibacterial properties of seeds. This type
of activity is due to a presence of steroidal saponins. On the other
hand, the seeds have neurological activity comprising acetylo-
cholinesterase inhibition and stimulation of neuron outgrowth.
Numerous studies confirm multidirectional influence of fenugreek
seeds on gastrointestinal tract, i.a. anti-ulcer, hepatoprotective
activity and protection against colon cancer. Seeds of fenugreek
are source of phytoestrogenes, and its use as a constituent of
dietary supplements may arise controversies.
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Wstep

Kozieradka pospolita (Trigonella foenum-graecum
L.) jest jednoroczng rosling zielna, nalezaca do rodzi-
ny bobowatych (Leguminosae). Owocem jest brunatny
strak o dtugosci 15-20 cm, zawierajacy ok. 15 twardych,
z6ttobrazowych nasion o romboidalnym ksztalcie i
silnym aromacie.

W stanie naturalnym kozieradka wystgpuje w re-
jonie Morza Srédziemnego: w Pakistanie, Turcji i
Sudanie oraz Indiach i Chinach (1). W krajach eu-
ropejskich 7. foenum-graecum spotykana jest jako
efemerofit. Jest uprawiana w Azji i Europie jako
roSlina pastewna. Wysoka zawarto$¢ biatka, witamin
oraz zwigzkOow mineralnych powoduje, ze nasiona
kozieradki sa cennym sktadnikiem pasz.

Wysuszone nasiona lub sporzadzony z nich kleik,
a takze preparaty galenowe, s3 podawane doustnie
jako §rodek odzywczy, pobudzajacy apetyt i wspo-
magajacy trawienie w dolegliwosciach przewodu
pokarmowego: dyspepsjach, wzdeciach, zapaleniu
btony §luzowej zotadka (1, 2, 3) oraz chorobach wa-

troby (1). Sa wykorzystywane rowniez jako surowiec
o dziataniu wykrztu§nym w chorobach gérnych drog
oddechowych (1). W medycynie tradycyjnej gorace
oktady z nasion kozieradki (kataplazmy) sg stosowa-
ne w leczeniu miejscowych standéw zapalnych skory i
tkanki podskornej, m.in. czyrakdw, ropni i owrzodzen
(1,2, 3). Kataplazmy sporzadzane ze sproszkowanych
nasion wykazuja dziatanie zmiekczajace, tagodzace
stany zapalne oraz redukujace obrzeki, stad tez
stosuje si¢ je w leczeniu drobnych urazéw, sttuczen
i siniakow (1, 2, 3).

Nasiona i liScie kozieradki sa w Azji popularnym
warzywem, a wysuszone i sproszkowane nasiona,
dodawane do potraw, stanowig ceniona przyprawe.
Opisana w hinduskiej ksiedze leczniczych surow-
cow roSlinnych Ayurweda (2500-600 p.n.e.) pod
nazwa methi, kozieradka pospolita od wiekéw wy-
korzystywana jest w medycynie azjatyckiej. Nasiona
wzmagaja laktacje i wykorzystywane sa jako Srodek
mlekopedny (2, 4). Zgodnie z tradycyjna medycyna
chifiska i hinduska, nasiona methi polecane sa w
leczeniu cukrzycy jako Srodek obnizajacy poziom
glukozy we krwi (1, 2).

W Iranie liscie kozieradki sg popularnym surowcem
leczniczym w chorobach narzadu wzroku: zapaleniu
brzegéw powiek (blepharitis marginalis), czyraku mno-
gim, a nawet w jaglicy (5).

Chemizm

Kozieradka jest bogatym Zrodtem zwiazkow biolo-
gicznie aktywnych o zréznicowanej budowie chemicz-
nej. Nasiona zawierajq bogaty zespot flawonoidéw, w
ktérym obok wolnych flawonéw (luteoliny (6) i trycyny
(7, 8)), flawanonéw (naryngeniny (7)) oraz flawonoli
(kwercetyny (7)), wystepuja takze ich O-, C-, oraz
C-O-glikozydy a takze C-diglikozydy, m.in. witeksyna
(ryc. 1), izowiteksyna, orientyna (ryc. 2) i izoorientyna
(6, 7,9, 10, 11), wicenina-1 oraz wicenina-2 (10, 12)
oraz estry C-glikozydéw (8, 11). Najnowsze badania
potwierdzily wystepowanie w nasionach kozieradki
izoflawonow — metabolitéw wtoérnych o charakterze
fitoestrogenéw (8), m.in. biochaniny A, formonone-
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tyny, daidzeiny i in. (8). Natomiast w zielu kozierad-
ki dominuja O-glikozydowe pochodne kemferolu i
kwercetyny (13).

Nasienie kozieradki jest znanym surowcem sapo-
ninowym, zawierajacym saponiny steroidowe, w tym
pochodne spirostanu i furostanu. Na przestrzeni lat
okreslono strukture praktycznie wszystkich zwiazkow
z zespotu obejmujacego wolne aglikony, tj. A-5-nie-
nasycone pochodne cyklopentanoperhydrofenantrenu
i ich 25-epimery: diosgening i jamogenine (14, 15,
16, 17), jukkagenine (16, 17) i lilagenine (16) oraz
pochodne Sa-nasycone i ich 25-epimery: tigogening
(14, 17) i neotigogenine (14, 16, 17) oraz gitogenine
(14, 16, 17) i neogitogening (16, 17). Ponadto obok
aglikon6éw, nasiona zawieraja liczne glikozydy po-
chodne furostanu, réznigce si¢ zarowno rodzajem
podstawnikéw pieciopierscieniowego szkieletu, jak
i budowa taficuchow cukrowych (18-26). Dotychczas

zidentyfikowano jako pochodne glikozydowe: trigo-
fenozydy A-G (18-21), trigoneozydy I-XIII (22, 23,
27) oraz glikozydy pochodne spirostanu (diosgeniny
(ryc. 3)): grekuniny H-N (28) (w zielu kozieradki
obecne sg grekuniny A-G (28, 29)).

Zesp6t metabolitow wtérnych obejmuje réwniez
zwiazki o budowie alkaloidowej, w tym alkaloid pirydy-
nowy trygoneling — N-metylobetaine kwasu nikotyno-
wego (30, 31). Zawartos¢ trygoneliny w §wiezych nasio-
nach jest znacznie wyzsza niz w suszonych, poniewaz w
podwyzszonej temperaturze zwigzek ulega rozkladowi
do kwasu nikotynowego (witaminy PP) (32).

Ponadto nasiona kozieradki sa bogatym Zrodtem
§luzu (galaktomannany) (33, 34), witamin, w tym ami-
du kwasu nikotynowego (witaminy PP) (30), zwiazkéw
mineralnych (35) i substancji zapachowych (36).

Dziatanie farmakologiczne

Dziatanie hipoglikemiczne i przeciwhiperglikemiczne

Opisane juz w starozytnos$ci, obnizajace poziom
glukozy we krwi, dziatanie nasion 7. foenum-graecum,
potwierdzono w warunkach in vivo na zwierzetach i
ludziach (37). W eksperymentach na zwierzgtach wy-
kazano, ze suplementacja diety nasionami kozieradki,
w przebiegu cukrzycy indukowanej aloksanem, sty-
muluje obnizona aktywnoS§¢ enzymodw glikolitycznych,
m.in. kinazy pirogronianowej (PK) i zwigzanych z
NADP enzyméw lipogenicznych (m.in. dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej) oraz normalizuje podwyzszo-
na aktywnos¢ enzymdw glukoneogenicznych (glukozo-
6-fosfataz i fruktozo-1,6-bisfosfataz) (38, 39).

Badania wskazuja, ze mechanizm dzialania ekstrak-
tu z nasion kozieradki obejmuje takze aktywacje w
adipocytach i komdrkach watroby insulinowej Sciezki
sygnalizacyjnej (40).

W obecnosci wyciagu z nasion kozieradki obser-
wowano aktywacje podjednostki B receptora insu-
linowego (IR-B), prowadzaca do szeregu przemian
biochemicznych (fosforylacja biatek, synteza przekaz-
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nikéw drugiego rzedu, aktywacja kinazy biatkowej C),
ktorego skutkiem byla translokacja z przestrzeni mig-
dzykomorkowej do btony komdrkowej insulinoza-
leznego transportera glukozy GLUT-4, obecnego w
adipocytach i tkance mig$niowej (39, 40) oraz zwigk-
szony wychwyt glukozy. W przeciwienistwie jednak do
insuliny, ekstrakt z nasion kozieradki nie powodowat
aktywacji kinazy biatkowej B (40).

Dziatanie hipoglikemiczne surowca wynika prawdo-
podobnie z synergistycznego wplywu réznych zwiaz-
kéw chemicznych. Dzigki obecnoSci znacznych iloSci
galaktomannandw, nasiona kozieradki przyjmowane
doustnie w postaci kleiku, op6Zniaja oproznianie
zotadka (41) i redukujg popositkowy wzrost stezenia
glukozy (42, 43). Hamuja aktywno$¢ enzyméw roz-
ktadajacych weglowodany (41) oraz obnizaja poziom
glukozy w moczu (43).

Zrédtem aktywnosci hipoglikemicznej jest réwniez
obecny w nasionach kozieradki nietypowy aminokwas
— 4-hydroksyizoleucyna. Wykazano, ze zwigksza on
uwalnianie insuliny z komoérek wysepek Langerhansa
(44). Jest to dziatanie dwufazowe, zalezne od st¢zenia
glukozy, udowodnione przy braku obecnosci innych
agonistow uwalniania insuliny (44). Dziatanie insuli-
notropowe i obnizanie stezenia glukozy we krwi ob-
serwowano takze u zwierzat z cukrzyca typu 2 oporna
na insuling (45).

W badaniach na szczurach, z cukrzycg indukowana
aloksanem, wskazano na zwiazek aktywnoSci przeciw-
cukrzycowej z obecnoscia saponin (46). Dziatanie hi-
poglikemiczne wykazuje réwniez alkaloid trygonellina
(30), a zespdt polifenoli z surowca zwigksza wrazli-
woS¢ tkanek na insuline w stopniu poréwnywalnym z
metforming (47).

Dziatanie hipolipidemiczne

Nasiona kozieradki po podaniu doustnym powo-
duja obnizenie w surowicy krwi stezenia catkowitego
cholesterolu, LDL (lipoproteiny niskiej gestosci; low
density lipoproteins) TG (triglicerydy) i VLDL (li-
poproteiny o bardzo malej gestosci; very low density
lipoproteins) (41, 48-50). Obnizeniu ulega réwniez
ogdblny poziom lipidéw oraz biatek zawierajacych
ApoB (apolipoproteina B, gléwny biatkowy sktadnik
LDL) (51). W mechanizmie dziatania uwzglednia si¢
wplyw obecnosci saponin steroidowych. Zwiazki te,
czeSciowo rozkltadane w przewodzie pokarmowym
do sapogenin (52), nasilaja metabolizm cholesterolu
i jego przemiane w watrobie do kwasow zotciowych
(41, 53) oraz stymuluja ich wydalanie, m.in. w postaci
kompleksow z btonnikiem (41). Jednocze$nie hamujg
aktywnos$¢ lipazy i opdzZniaja wchianianie zwiazkow
thuszczowych (53).

Sktadniki nasion 1. foenum-graecum blokuja aku-
mulacje ttuszczu w komérkach poprzez aktywacje
czynnikéw adipogennych, m.in. receptoréw PPARY
(ang. peroxisome proliferator-activated receptors), zlo-
kalizowanych w tkance tluszczowej, nerkach, sercu i
plucach, a takze biatek SREBP-1 (ang. sterol regulatory
element binding proteins) — biatek wiazacych czynnik
regulujacy sterole i kontrolujacych aktywno$¢ genéw
zaangazowanych w synteze cholesterolu, kwasow ttusz-
czowych i triglicerydéw (48). W rezultacie dochodzi
do zwigkszenia na powierzchni hepatocytéw gestosci
receptoréw dla LDL (LDLR) (48), co nasila wychwyt
czasteczek LDL z krwi i obniza st¢zenie tej frakcji w
0S0CZU.

Warto zwrécié uwage na fakt, Ze inne zwiagzki,
obecne w nasionach kozieradki, moga mie¢ rowniez
wplyw na gospodarke lipidowa, sa to m.in. trygonelina
ulegajaca rozktadowi do kwasu nikotynowego oraz
amid kwasu nikotynowego (witamina PP, niacyna).

Witamina PP (B3, niacyna) obejmuje kwas nikoty-
nowy oraz jego amid. Niacyna jest waznym skladnikiem
NAD (dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy) i NADP
(fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego),
bioragcych udziat w procesach energetycznych (roz-
ktad i synteza weglowodanéw, kwaséw tluszczowych
i aminokwas6w) oraz w oddychaniu komoérkowym.
NAD i NADP wplywaja na wlasciwe funkcjonowanie
osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego oraz
na stan skory. Niacyna ma wplyw na ukfad krazenia i
wykazuje aktywno$¢ przeciwmiazdzycowa — w sposdb
niekompetytywny i bezpoSredni blokuje obecna w wa-
trobie acetylotransferaze-2 diacyloglicerolu, co skutkuje
obnizeniem syntezy triglicerydéw oraz VLDL, a takze
nasileniem degradacji apoB (54). Zmniejszeniu ulega
réwniez liczba czasteczek LDL — produktu katabolizmu
VLDL (54). Wykazano, ze podawanie niacyny (samo-
dzielnie lub w terapii skojarzonej z innymi Srodkami
obnizajacymi poziom lipidow) znaczaco zmniejsza
Smiertelno$¢ i liczbe incydentéw wieficowych oraz
opOznia rozwdj miazdzycy tetnic wiehicowych, stymu-
lujac jednocze$nie regresje zmian (54).

Dziatanie przeciwzapalne

Juz w starozytnej Ayurvedzie opisywano przeciwza-
palne wtasciwosci nasion kozieradki (3). Tradycyjnie
stosowane zewnetrznie, ujawniaja aktywnos$¢ rowniez
po podaniu doustnym (55-56) i dootrzewnowym (i.p.)
(55). Obserwowane efekty przeciwzapalne sg porow-
nywalne z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ, NSAID), a mianowicie pentazocyna (55)
i diklofenakiem sodu (55) lub potasu (56). Wyciag
z nasion T. foenum-graecum stymuluje uwalnianie
interleukin IL-6, IL-10 oraz czynnika martwicy no-
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wotworu TNFa (57) i nasila ekspresje COX-2 (57).
Obserwowano réwniez dziatanie przeciwbolowe (55)
oraz przeciwgoraczkowe (58), jako towarzyszace ak-
tywnosci przeciwzapalne;.

Dziatanie neurologiczne

Szczegdlnie interesujacym aspektem aktywnosci far-
makologicznej surowca jest wptyw zawartych w nim
zwiazkéw czynnych na uktad nerwowy. Gtéwny alkaloid
kozieradki — trygonelina wykazuje zdolno$¢ hamowania
acetylocholinesterazy (IC50 = 233 = 0,12 uM) (31).
Chlorowodorek trygoneliny jest kompetytywnym anta-
gonistg receptorow GABA,,. W sposob zalezny od dawki
hamuje on odpowiedZ neuronalna stymulowana przez
kwas y-aminomastowy. Stopien inhibicji wywotanej przez
chlorowodorek trygoneliny (13 mM) poréwnywalny jest
z wywolywanym przez kofeing (15 mM) (59).

Udowodniono, ze trygonelina stymuluje regene-
racj¢ aksonéw komoérek moézgowych (badania na
komorkach ludzkiej neuroblastomy SK-N-SH) (60).
Badania wskazuja, ze alkaloid wplywa na funkcjo-
nalng regeneracje neurytdéw, nasilajac powstawanie
synaps (60), co skutkuje poprawa pamieci (61). Dzia-
fanie neuroprotekcyjne surowca, obejmuje zapobie-
ganie dendrytycznej i aksonalnej atrofii mézgowych
neuronéw kortykalnych inkubowanych w obecnosci
B-amyloidu (61).

Wyniki badaf pozwalaja zaliczy¢ nasiona kozie-
radki do grupy surowcow roslinnych potencjalnie
uzytecznych w profilaktyce i leczeniu chordb neuro-
degeneracyjnych, szczegdlnie choroby Alzheimera.

Dziatanie przeciwdrobnoustrojowe

Wyciagi z kozieradki wykazuja dzialanie antybio-
tyczne, potwierdzone badaniami mikrobiologicznymi
(62-64). Na podstawie oceny wielkosci strefy zaha-
mowania wzrostu (mm) 26 drobnoustrojéw choro-
botwdrczych z grupy bakterii Gram-dodatnich oraz
Gram-ujemnych na ptytkach agarowych, wykazano
dziatanie bakteriostatycznie wobec: Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Neisse-
ria gonorrhoeae, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella
typhi 1 S. typhimurium, jak rowniez Trichomonas va-
ginalis (62). Olej z nasion kozieradki hamuje rozwdj
Staphylococcus aureus i Pseudomonas aeruginosa oraz
Apergillus niger 1 A. fumigatus (64). Znaczaca aktyw-
no$¢ przeciwgrzybicza wobec drobnoustrojéw choro-
botwdrczych potwierdzono dla wodnych ekstraktow
z korzeni, nasion i pedéw kozieradki (65).

Choroby przewodu pokarmowego

Przetwory z Foenugraeci semen tradycyjnie wy-
korzystywane sa w leczeniu réznorodnych choréb

przewodu pokarmowego. Ekstrakty wodne i mace-
raty wykazuja dzialanie ochronne na btong¢ §luzowa,
zmieniong zapalnie w przebiegu choroby wrzodowej
(66). Aktywno$¢ przeciwwrzodowa obecnej w surowcu
frakcji polisacharydowej wynika z tworzenia warstwy
ochronnej, pokrywajacej btong §luzowa zotadka (66).
Warstwa chroni §luzéwke przed czynnikami egzogen-
nymi (etanol) oraz endogennymi (kwas solny, pepsy-
na) (66). Obserwowany efekt protekcyjny, przebiega-
jacy ze zmniejszeniem obrzeku i przekrwienia btony
Sluzowej, zwigzany jest rowniez ze zmniejszeniem
wydzielania pepsyny i soku zotadkowego (w stopniu
poréwnywalnym z omeprazolem) oraz dziataniem
przeciwutleniajacym (66).

Fenolowe sktadniki wyciagéw z kozieradki zmiataja
rodniki nadtlenkowe i ograniczaja uwalnianie reak-
tywnych form tlenu (ROS) z objetej stanem zapalnym
§luzéwki jelit (badania in vitro) (67). Pozytywne wy-
niki terapii choroby wrzodowej otrzymano, stosujac
ekstrakty wodne z nasion kozieradki w polaczeniu z
miodem (68).

Korzystne dziatanie surowca na przewdd pokar-
mowy obejmuje rowniez ochrone przed rakiem jelita
grubego (69). Obecna w nasionach diosgenina hamuje
wzrost i stymuluje apoptoze komérek ludzkiego no-
wotworu jelita grubego HT-29 (69). Zwigksza wraz-
liwos¢ linii komérek nowotworowych watroby (HCC
— hepatocellular carcinoma) na dziatanie paklitakselu
i doksorubicyny oraz hamuje aktywnos$¢ czynnika
transkrypcyjnego STAT3, powigzanego z powstawa-
niem guza i konstytutywnie aktywowanego w wielu
komorkach rakowych , w tym rowniez w komérkach
HCC (70). Inhibicja STAT3 blokuje wzrost komorek
nowotworowych i stymuluje ich apoptoze (70).

Surowiec wykazuje dziatanie hepatoprotekcyjne w
stopniu poréwnywalnym z sylimaryna (71-73). Objawia
si¢ ono zmniejszeniem peroksydacji lipidow i akty-
wacja enzymOw przeciwutleniajacych w komoérkach
watroby (73), za co prawdopodobnie odpowiedzialne
sa zwigzki polifenolowe (71, 73). Zmniejszeniu ulega
liczba grup karbonylowych bialek, stanowiacych jeden
z markerow stresu oksydacyjnego (73). Podawanie
frakeji polifenolowej z nasion kozieradki normalizuje
podwyzszone poziomy markeréw watrobowych, takich
jak ALAT (aminotransferaza alaninowa), ASPAT (ami-
notransferaza asparaginianowa), LDH (dehydrogenaza
mleczanowa), ALP (fosfataza alkaliczna), bilirubiny i
GGT (y-glutamylotransferaza) (72) oraz zwicksza si¢
poziom zredukowanego glutationu (73,74). Jednocze-
$nie stwierdzono, ze ekstrakt wodny z nasion kozieradki
nie wykazuje aktywnoSci hepatoprotekcyjnej i sprzyja
powstawaniu abberacji chromosomalnych, co wskazuje
na jego potencjal mutagenny (75).
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Podsumowanie

Zrbznicowany zespot zwiazkow czynnych biologicz-
nie i szerokie spektrum aktywnosci farmakologicznej,
czyni kozieradke pospolita warto$ciowym roSlinnym
surowcem leczniczym. Surowiec na polskim rynku
dostepny jest jedynie w formie suplementéw diety,
stosowanych w terapii cukrzycy (Diaval), rekonwa-
lescencji (jako §rodek wzmacniajacy — Nasiona ko-
zieradki w kapsutkach, Herbapol) i leczeniu choréb
pasozytniczych przewodu pokarmowego (Parasine
Plus). Wykorzystanie surowca — Zrodia fitoestroge-
néw (izoflawony) w postaci suplementéw diety moze
budzi¢ jednak wiele zastrzezen i stanowic zagrozenie
dla kondycji zdrowotnej pacjenta. Dotychczas nie jest
w pelni poznany metabolizm i znaczenie diosgeniny
— skfadnika nie tylko nasion kozieradki (zawarto$¢
diosgeniny ok. 2%), jako zwiazku prekursorowego w
syntezie hormondéw piciowych w warunkach in vivo
(76). Badania nad kozieradkg w réznych aspektach
(fitochemicznym i farmakologicznym) sa obecnie
prowadzone w Katedrze i Zaktadzie Farmakognozji
z Ogrodem Rof§lin Leczniczych Gdanskiego Uniwer-
sytetu Medycznego.
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